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Prepn. of new and known 17. 

alpha-CH2X-llbeta-aryl-4 / 9-diene steroids of 
formula (I) comprises: (a) reaction of a 
3, 3-dimethoxy-5alpha - hydroxy- llbe ta - aryl - 
oestr-9-en-17one deriv. of formula (II) with 
t-BuOK and trimethylsulphonium iodide (TMSI) 
to give a 3, 3 -dimethyl -Salpha 
-hydroxy- llbeta -aryl -oestr-9-en- 
17beta-spiro-l ' , 2 * -oxirane cpd. of f ormula 
(III); with a nucleophilic reagent (b) 
cleaving (III) with a nucleophilic reagent to 
give a 17alpha-CH2X-llbeta-aryl 
-3, 3-dimethoxy-oestr- 9-en-5 , 17beta-diol cpd: 
of formula (IV); and (c) treating (IV) with a 
dilute acid in aq. -organic solvent to give 
(I) . R = phenyl, p-methoxyphenyl or a gp. of 
formula (i) when R is phenyl, X is CN or N3 ; 
when R is p-methoxyphenyl , X is CN, OCH3 , CI 
or SCN; when R is (i) , X is CI or N3 . 
USE /ADVANTAGE - This process gives (I) which 
are useful as hormonal and antihormonal 
agents, esp. antigestagens in good yield. 
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Therapeutika 

(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur HersteMung von l7a-CH 3 X-substituierten 1 1p-Aryl-4,9-Dipnsteroiden der 
allgemeinen Formel 1, die aufgrund ihrer hormonellen und antihormonellen Wirkungen von therapeutischem 
Interesse sind. Die Synthese geht von 3.3 pimethoxy-5a-hydroxy-1 l^aryl-estr-9-en-17-onen der allgemeinen Formel 2 
aus, die mit Dimethylsulfoniumethylid in die 170-Spiro-r,2'-oxirane (III) uberfuhrt werden. Die Umsetzung der 
letzteren mit nucieophilen Agenzien, insbesondere mit Chlorwasserstoffsaure, Natriumazid oder Natriumcyanid, 
gefolgt von der Hydrolyse der Ketalgruppe fuhrt zu den 1 7a-CH 2 X-substituierten 1 1 p-Aryl-4,9-Diensteroiden der 
allgemeinen Formel 1. Gegenuber den sohst ublichen Verfahren bteten die Hfl-Aryl-nfi-spiroV^-oxirene nicht nur 
die Moglichkeit, am jeweils gegebenen Aryl-Substituenten in 110-Stellung eine breite Palette von Nucieophilen 
unminelbar einfuhren zu konnen, sondern sie gestatten daruber hinaus die Synthese einiger wichtiger neuer 
17aCH 2 X-Verbindungen, bei deneh der 1 7a-Substituent bei der Arylierung storen wurde. 
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Patentanspruche: 

1. Verfahren zur Herstellung von 17a7-CH 2 X-substituierten 1 VP-AryI-4,9-Diensteroiden der 
allgemeinen Formel 1, in der bei R = para-Aminophenyl; X = Chlorid Oder Azid, bei R = para- 
Methoxphenyl; X = Cyanid, Azid, Methoxyd, Chlorid oder Rhodanid und bei R « Phenyl; 

- X * Gyanid oder Azid ist, auf chemisch-synthetischem Wege, gekennzeichnet dadurch, daB man 
3,3-Dimethoxy-5a-hydroxy-1 1 0-aryl-estr-9-en-17-one mit Trimethylsulfoniumiodid und Kalium- 
tertiar- butanolat in die 3,3-Dimethoxy-5a-hydroxy-1 1 0-aryl-estr-9-en-173-spiro-V,2'-oxirane 
umsetzt, diese mit nucleophilen Agenzien in einem organischen Ldsungsmittel bei emer 
Temperaturzwischen 20°C bis 120°C zu den 17a-CH 2 X-substituierten 11 P^rYl-a^-dimethoxy-estr- 
Q-en-SJTP-diolen spaltet und letztere schlieBlich durch Behandeln mit verdunnten Sauren in 
wafirig-organiscben Losungsmitteln in dieTitelverbindungen Qberfuhrt 

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, datt man die Umsetzung der 3,3-Dimethoxy- 
5a-hydroxy-11 p-aryl-estr-9-en-17-onezu den entsprechenden 17(3-Spiro-1',2'-oxiranen mit 
Dimethylsulfoniummethylid in Dimethylformamid vornimmt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, daB man die Spaltung der 3,3- 
Dimethoxy-5a-hydroxY-11 p-aryl-estr-9-en-173-spiro-1',2'-oxirane mit nucleophilen Agenzien in 
einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel durchgefuhrt. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, gekennzeichnet dadurch, daB man als nucleophile Agenzien ionische 
Verbindungen, die Chlorid-, Azid-, Cyanid-, Rhodanid- oder Methanolatanionen enthalten, in 
organischen Losungsmitteln obigen Kennzeichnung zur Spaltung der 3,3-Dimethoxy-5a-hydroxy- 
1 1 p-aryl-estr-9-en-17 p-spiro-1',2'-oxirane einsetzt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, daB man die Hydrolyse der 17a-CH 2 X- 
substituierten 11 p-Ary|-3,3-dimethoxy-estr-9-en-5a,17P-diole in wasserhaltigen organischen 
Losungsmitteln, so in aliphatischen Alkoholen oder in Pyridin, durchfuhrt und als Sauren 
organische Carbonsauren oder verdunnte Mineralsauren verwendet. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, gekennzeichnet dadurch, daB man als Losungsmittel waBriges Aceton 
und als Saure p-Toluensulfon-, Essig-, Oxal-, Zitronen- bzw. Bernsteinsaure oder verdunnte 
Chlorwasserstoff-, Schwefel- bzw. Perchlorsaure yerwendet. 

Hierzu 1 Seite Formeln 
Anwendungsgebial der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 17 a-CH 2 X-substituierten 11 0-Aryl-4,9-Diensteroiden 0er allgemeinen 
Formel 1 , in der bei R » para-Aminophenyl; X - Chlorid oder Azid, bei R - para-Methoxyphenyl; X = Cyanid, Azid. Methoxyd. 
Chlorid oder Rhodanid und bei R - Phenyl; X - Cyanid oder Azid ist, und die aufgrund ihrer hormonellen sowie aniihormonellen 
WirVungen von therapeulischem Jnteresse sjnd. 

Das Anwendungsgebiet der Erfindung liegt somit in der pharmazeutischen Forschung und Industrie. 
Charakteristik des bekannten Standes der Technik 

Die nach dem vorliegenden Verfahren herstellbaren Stoffe sind so wo hi neue Verbindungen. die in der chemischen Literatur und 
in Patenten bisher nicht beschrieben wurden, als auch bekannte Verbindungen z. B. das 17 a-Azidomethyl-17 p-hydroxy-1 1 0-{p- 
dimethylaminophenyl)-estra-4,3-dien-3-on Oder das 17a-Cyanomethyl-17 P-hydroxy-1 1 p-(p-dimethylaminophenyl)-estra-4,9- 
dien-3-on (Cook, G.E., Tallent, G.R., Reel, J. R. u.a. Patentschrift WO 88/01868). 

Die einzelnen Umwandlungsschrine an sich sind aus anderen Steroidsyntheseverfahren, die zu anderen Zielprodukten fuhren, 
bekannt. 

Ziel der Erfindung 

Ziel der Erfindung ist die Herslellung von 17a-CH 2 X-substituierien 1 1 p-Aryl-4,9-Diensteroiden der allgemeinen Formel 1 (siehe 
Formelschema) in hohen Ausbeuten. . 

Darlegung des Wesens der Erfindung 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein chemisch-syntheiisches, technisch einfach realisierbares Verfahren zur 
Herslellung von 1 7 a-CH 2 X-substituierten 11 0-Aryl-4,9-Diensteroiden der allgemeinen Formel 1, in der bei R - para- 
Aminophenyl; X = Chlorid oder Azid, bei R *= para-Methoxyphenyl; X = Cyanid, Azid, Methoxyd, Chlorid oder Rhodanid und 
bei R «= Phenyl; X « Cyanid oder Azid ist, anzugeben, mit dem unter Einsatz okonomisch bereitstellbarer Roh- und Hilfsstoffe 
und unter Anwendung einfacher Reaktionsstufen hohe Ausbeuten an den Zielprodukten erhalten werden. 



-2- 287 510 



ErfindungsgemaG wird die Auf Q a be in ihrem Gnjndzug dadu rch geldit datt man 3,3-Dimethoxy-5 a-hydroxy-1 1 p-iryt-estr-9-en- 
17-onan mit Trimethylsu Itanium iodid und Kalium-tertiar-butanolat in dio 3,3-Dtmethoxy-5 a-hydroxy-1 1 (J-aryl-estr-9-en-17P- 
spiro-1 \2'-oxirane umtetzt Diese warden mrt nucleophilen Agenzion in ainam organischen Losungsminol bei ainer Temperatur 
rwischen 20'C bis 120*C zu dan 1 7a-CH|X-substrtuierten 1 1 3-Ajyl-3,3-difnethoxy-cstr-9-cn-5a173-diolen gespalten, 
AnschlieBend warden die 170-CHjX-substrtuierten 1 1 p-ArYJ-3^3-dimethoxy-ostr-9-en-5a,17p-diolo durch Behandetn mit 
verdunnten Sauren in wattrig-organischen Losungsmrrteln in dia Titelverbindungen der allgemeinen Formal 1 , in dar bet 
R — para-Aminophenyl; X - Chlorid odor Arid, bei R - para-Methoxyphenyl; X - Cyanid, Azid, Methoxyd, Chlorid Oder 
Rhodanid und bei R - Phenyl; X «- Cyanid Oder Azid ist uberfuhrt 

(m weneren Ausbau des Verfahrens nimmt man die Umsettung der 3,3-Dirnethoxy-5a-hydroxy-11 p-aryl-«str-9-€n-17-one 2u 
den 1 7 P-Spiro-1 ',2'-oxiranen mit Dimethylsulf oniummethylid in Dimethy Iform amid vor. 

Die Spaltung der 3,3-Dimethoxy-5a-hydroxy-11 |^aryi-estr-9-«n-17p-spiro-1*,2'-oxirane wird mit nucleophilen Agenzien wie 
Chlorid-, Azid-, Cyanid-, Rhodanid- oder Methanolatanionen enthaltende Verbindungen, in einem mit Wasser mischbaren 
organischen Losungsmrttel durchgefuhrt. 

AnschlieBend wird die Hydroryse der 17a-CH 2 X-substituierten 11 0-Ary1-3,3-dimelhoxY-estr-9-en-5a,17 p-diole in 
wasserhaltigen organischen Losungsmrrteln, so in aliphatischen Alkoholen oder in Pyridin durchgefuhrt und als Sauren 
organische Carbons&uren oder verdunnte Mineralsauren verwendeL 

Vorteilhaft wird die Hydroryse in waBrigem Aceton und unter Verwendung von p-Toluentulfon-, Essig-, Oxal% Zitronen- bzw. 
Bernstetnsaure oder verdunnter Chlorwatserstoff-, Schwefel- bzw. Perchlg/saure durchgefuhrt. 
Die l7a-Chlormethyl- bzw. such die 17a-Rhodanomethytverbtndungen r die durch Offnung der Spirooxirane 3 mit den 
Nudeophilen obiger Kennzeichnung im sauren Milieu entstehen, reagieren unter diesen Bedingungen gleich bis zur 
Titerverbindung 1. 

Die Isolierung und Reindarsteilung erfolgt in an sich bekannter Weise durch praparative Schichtchromatographie und 
Umkhstallisation. 

Uberraschenderweise besrtzen die verfahrenagemltt hergestelhen Verbindungen als biologische Eigenschafteine ausgeprdgte 
antigestagene Wirkung, weshalb sie in pharmazeutischen Zubereitungen vorteilhaft zur Reproduktionslenkung beim Menschen 
einsetzbar sind. 

Zur Kennzeichnung der antigestagenen Wirkung wurde die abortive Wirkung bestimmt. 
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Weitere Vorteile der Erfindung werden in der M6glichkeit gesehen, gegenubcr sonst ublichen Verfahren in die 1 1 (J-Ary 1-17 (J- 
spiro-l\2'-oxirane bei gegebenem Aryl eine breite Palette von Nucleophilen unmittelbar einzufuhren. Au&erdem gestatten sie 
daruber hinaus uberhaupt erst die Synthase einigerwichtiger 17a-CH a X-Verbindungen, indenen der 17a-Substitueht bei der 
Arylieruiig storen wurde: 

Die folgenden Beispiele sollen das Verfahren erlautern. 



Ausfuhrungsbeisplel 

1. Herstellung von 17a-Chlormethyl-170-hydroxy*11 (Hp-dimethylaminophenyl)-estra-4,9-dien-3-on (STS907) 

A) 8,8 mmol (4g) 3,3- Dimethoxy-5 a-hydroxy-1 1 (Mp-dimethylaminophenyl)-estr-9-en07-on und 24,5 mmol (5,0 g) 
Trimethylsulfoniumiodid werden in 50 ml DMSO unter Ruhren geldst. Nach Abkuhlung der Reaktionsmischung auf 5*C bis 1 0*C 
im Eisbad werden unter Ruhren portionsweise 48,1 mmol (5,4g) Kalium-tert.butanofat hinzugegeben. Nach beendeterZugabe 
der Base wird die Temperatur bei 10*C bis 20 # C gehalten. Nach ca. einer Stunde und vorangegangener DC-Analyse wird die 
Reaktionsldsung auf Eiswasser gegeben und die sehr feine Fallung mit Ether extrahiert. Man erhalt nach Entfernen des 
Losungsmittels und Trocknung im Exikator (CACI 2 /Paraffin - Vakuum) 3,8g 3,3-Dimethoxy-5Q-hydroxy-1 1 p-(p- 
dimethylaminophenyl)-estr-9-en-17 0-spiro-l ',2'-oxiran, welches als Rohprodukt in der nachsten Reaktionsstufe eingesetzt wird. 

B) 0.64mmol <0.3g) 3,3-Dimethoxy-5 a-hydroxy-1 1 P-(p-dimethylaminophenyl>-estr-9-en-17p-spiro-1',2'-oxiran werden in 
2,5ml DMF gelost und bei Raumtemperatur eine Mischung von 2,5ml DMF und 3 Tropfen konzentrierter HCI hinzugegeben. 
Nach 15 Minuten bis 30 Minuten wird die violettgefa>bte Ldsung in Natriumhydrogencarbonat-L6sung/Eis gegeben, die feine 
Fallung mit Ether extrahiert, die vereinigten Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und im Exikator uber 
Kalziumchlorid getrocknet. Durch praparative Schichtchromatographie an Kieselgel PF 2S4 /Laufmittel Benzen/ 
Essigsaureethylester 3:1 und Elution der Hauptf raktion mit Aceton, sowie anschliefcender Umkristallisation aus Ether erhalt man 
0,13g (46%d.Th.) 17a-Chlormethyl-17 Wp-dimethylaminophenyl)-estra^,9-dien-3-on {Schmelzpunkt Fp. 214'C bis217°C, 
(q)S s + 199*(CHCI 3 )}. 

2. Herstellung von 17a-AzidomethyM7p-hydro-11 p-(p-dimethylamihophenyl)-estra-4,9-dien-3-on (STS899) 

A) 4,0mmol (1,9g) 3,3-Dimethoxy-5Q-hydroxy-1 1 p-aryl-estr-9-en-17p-spiro-1',2'-oxiran, die ehtsprechend dem Beispiel 1 (A) 
hergestellt wurden. werden in 20ml Aceton gelost und 40ml Ethylenglykol zugegeben. Nach Hinzufugen von 43,1 mmol (2,8g) 
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Natriumaxid wird die Reaktionamiachung 1 Stunde bit 2 Stunden geruhn und dann etwa 3 Taga bel Raumtemperatur belaaten. 
Man erhalt nach dem Fallen in Eiswasser, Abaaugen des Niederschlags und Trocknung im Exikator (CaCli/Paraf fjn-Vakuum) 
1,6g (77% d. Th.) 17a-A2idomethyM1 p^'o^imethylaminophenyl)-^^ 
Reinigung in der nachsten Reaktionsstufe eingesetzt wird. 

B) 3,1 mmol (1,6g) 17a-Azidomethyl-11 pWp^imethylaminophenyl)-3,3Kjirnethoxy-«str-9-erv5a,17p-diol warden in 15ml 
Methanol geldst und 2 ml 2 n HC1 hiruugefugt Die resurtierende grune Losung wird etwa 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geruhri Nach Fallung in Natriumhydrogencarbonat-L6sung/Eis, Absaugen des Niederschlags und Trocknung im Exikator Gber 
Kalziumchlorid, Chromatographic an 70 g alkallschem AJuminiumoxtd und ElutJon der Hauptfraktion mtt Dichlormethan, sowie 
a nsch lie Sender praparatrver Schichtchromatografie an Kieselgel PFj^/Laufmrttet Beruen/Ether 2:1 und Elution der 
Hauptfraktion met Aceton erhart man 0.8 g (57% d. Th.) 17Q-AzidomethyM70-hydroxy-1 1 p-(p-dimethylaminop u *nyl)-estra-4.9- 
dien-3-on {[a)l* + 185* (CHCI,)}. 
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